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論  文  内  容  要  旨  
                    氏  名  小 野  瞳  
東 北 大 学 審 査 学 位 論 文 (博 士 )の 要 旨  
現 在 、 術 後 痛 に 対 し て 麻 薬 や 局 所 麻 酔 薬 、 N S A I D s 等 、 様 々 な 鎮
痛 薬 が 使 用 さ れ て い る が 、 副 作 用 や 有 効 性 の 問 題 に よ り 術 後 痛 を 十
分 に コ ン ト ロ ー ル す る に は 至 っ て い な い 。 よ っ て 、 術 後 痛 の 複 雑 な
発 生 機 序 を 解 明 し 、 安 全 か つ 有 効 な 制 御 法 を 確 立 す る こ と が 望 ま れ
て い る 。 術 後 痛 構 成 要 素 の 一 つ で あ る 神 経 障 害 性 疼 痛 の 発 生 に は 、
脊 髄 ミ ク ロ グ リ ア の 活 性 化 、お よ び そ こ か ら 放 出 さ れ る B D N F が 重
要 な 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ て お り 、 ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 抑
制 作 用 を 持 つ ミ ノ サ イ ク リ ン に よ り 神 経 障 害 性 疼 痛 が 緩 和 す る こ
と が 複 数 の 動 物 実 験 で 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 ミ ノ サ イ ク リ
ン の 術 後 痛 に 対 す る 効 果 を 評 価 し た 研 究 は ほ と ん ど な い 。 そ こ で 本
研 究 で は 、 術 後 痛 構 成 要 素 の 一 つ で あ る 神 経 障 害 性 疼 痛 を 抑 制 す る
ミ ノ サ イ ク リ ン が 術 後 痛 も 抑 制 す る の で は な い か 、 ま た 、 脊 髄 ミ ク
ロ グ リ ア が 標 的 な ら ば 、 ミ ノ サ イ ク リ ン は 直 接 脊 髄 に 投 与 す る こ と
に よ っ て よ り 効 果 的 に 作 用 す る の で は な い か 、 と い う 仮 説 の も と 実
験 を 行 っ た 。  
薬 剤 投 与 の た め に 、 ラ ッ ト に 脊 髄 腔 内 カ テ ー テ ル を 留 置 し た 。 カ
テ ー テ ル 留 置 か ら 6 日 後 、足 底 切 開 に よ り 術 後 痛 モ デ ル を 作 成 し た 。
ミ ノ サ イ ク リ ン ( 1 0 0  µ g )の 投 与 時 期 に よ り 、 術 前 投 与 群 、 術 後 投 与
群 、 術 前 術 後 投 与 群 、 お よ び 、 対 照 と し て 生 食 群 の 計 4 群 に ラ ッ ト
を 分 け た 。 足 底 切 開 部 に 熱 刺 激 、 機 械 刺 激 を 与 え た 際 の ラ ッ ト の 逃
避 反 応 を 測 定 す る こ と に よ り 疼 痛 行 動 評 価 を 行 っ た 。 ま た 、 足 底 切
開 後 の 脊 髄 に お け る B D N F 発 現 、 ミ ク ロ グ リ ア 活 性 、 な ら び に そ れ
ぞ れ に 対 す る ミ ノ サ イ ク リ ン の 効 果 を 調 べ る た め に 、 凍 結 切 片 浮 遊
法 に て 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 っ た 。  
ミ ノ サ イ ク リ ン は 術 後 投 与 お よ び 術 前 術 後 投 与 す る こ と に よ り
足 底 切 開 後 に 生 じ た 熱 性 疼 痛 過 敏 を 短 時 間 性 に 抑 制 し た が 、 機 械 的
ア ロ デ ィ ニ ア を 抑 え な か っ た 。 ミ ノ サ イ ク リ ン 術 前 投 与 は 熱 、 機 械
両 刺 激 に 対 し て 効 果 を 及 ぼ さ な か っ た 。 ま た 、 足 底 切 開 に よ り 脊 髄
後 角 に お け る B D N F 発 現 量 は 増 加 し た が 、ミ ノ サ イ ク リ ン は そ の 投
与 時 期 に よ ら ず こ れ を 抑 制 し な か っ た 。 ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 は 足 底
切 開 翌 日 に は 認 め ら れ な か っ た 。  
ミ ノ サ イ ク リ ン の 抗 侵 害 作 用 が 短 時 間 性 で あ っ た こ と 、 ま た こ の
時 点 で ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 は 生 じ て い な か っ た こ と か ら 、 本 研 究 で
見 ら れ た ミ ノ サ イ ク リ ン の 効 果 は ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 抑 制 と は 異
な る 機 序 で 、 お そ ら く 抗 炎 症 作 用 に よ る も の と 思 わ れ た 。 今 後 、 ミ
ノ サ イ ク リ ン の 投 与 時 期 、 回 数 、 量 を 変 え る 等 の 工 夫 に よ り 抗 侵 害
作 用 を 増 強 さ せ る 他 、 術 後 早 期 に は ミ ク ロ グ リ ア 以 外 の 細 胞 か ら の
B D N F 放 出 が 示 唆 さ れ た た め 、 抗 B D N F 抗 体 の 投 与 や 二 次 ニ ュ ー ロ
ン の T r k B 受 容 体 抑 制 に つ い て も 研 究 を 進 め て い く 考 え で あ る 。  
 
 
